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广东 蛇 药 对 ”| 标记 的 银 环 蛇毒 
在 小 白鼠 脑 肌 合 量 的 影响 


RGR UME ALE BG 


CH Ly BE oF Bk E: E Be BE SED 


PRED CAZ7119K Ry WIHLDOO~ 100M RR, RR. RATER 
海蛇 毒 等 作 皮 下 注射 及 用 LD50 BEER REN MRE) RRAI BS 
的 保护 作用 (了 P<0.001)513。 临 床 验证 中 曾 用 于 确诊 为 毒蛇 咬 伤 的 病人 308 例 ， 其 中 仅 2 
例 蜡 蛇 伤 用 过 抗 量 蛇 毒 迎 清 。308 IPRS ABH HOH, Sie 2 Hl, Ree 
sef, MERE 101, AUTHOR RAR 29H: 除 2 例 银 环 蛇 伤 及 1 RAMA 
pikes: BP o RmC A, EAL, SOK. HA 
药 等 支持 疗法 下 ， 音 用 广东 蛇 药 灌 胃 、 对 已 发 生 肠 麻 丫 者 加 用 此 药 注射 剂 ， 使 7 便 病 人 
获救 ， 其 有 效 自主 呼吸 平均 在 60 小 时 恢复 [2]。2 例 死 亡 病 人 中 一 例 由 于 人 工 呼吸 机 障 故 
未 及 时 发 现 、 一 例 由 于 心跳 又 停 时 间 超 过 五 分 钟 最 后 由 脑 软 化 而 死 。 因 此 我 们 认为 无 论 
在 动物 实验 或 临床 验证 的 结果 都 有 力 地 证 明 广 东 蛇 药 对 以 神经 毒 为 主 的 毒蛇 伤 确 有 疗 
A. BRB RR ph w-Bungarotoxin KRAMER N MRR I RL 
HHC, LER TERESARAMARARREHHRERE HN, HPA 
7.5 天 [8]。 从 我 们 所 获得 的 资料 看 来 ， 似 乎 在 某 种 条 忻 下 这 种 结合 是 可 逆 的 ， 玉 而 设计 
此 试验 。 考 虚 到 临床 蛇 伤 病人 及 我 们 在 整体 动物 中 海 实验 都 是 用 银 环 蛇毒 全 毒 ， 又 根据 
GumAA 氏 等 资料 73 证 明 用 !12 [ 标记 蛇毒 肌 注 于 大 白鼠 体内 ,在 各 种 组 织 中 测 得 的 放射 
活性 是 来 源 于 标记 蛇毒 而 不 是 游离 I ， 为 了 统一 前 后 工作 实验 条 件 因此 用 !3 工 标 记 银 环 
蛇毒 全 毒 作 整 体 及 元 体 陂 肌 试 验 ， 以 研究 广东 蛇 药 对 银 环 蛇毒 神经 毒 在 小 鼠 甩 肌 含量 的 
影响 。 


材料 和 方法 


广东 蛇 药 


MAR (Passiflora Cochinchinensis Spreng) 全 草 和 袖子 时 (Citrus Grandis 
(L)Osbeck), DL2:3 PBA, 312% BCFA. 
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广东 银 环 蛇毒 


是 本 室 于 1972~73 年 采集 ， 真 空 干 燥 后 把 由 许多 毒蛇 收集 到 的 蛇毒 混合 ， 研 磨 成 十 
分 均匀 的 粉剂 ， 测 定 其 LD50， 放 干燥 器 中 保存 。 


$l ARIC BIRIT AE 


根据 Shue RAPER, PIRES A RUR E. wA I 
(Na! TI ) AGP ERR RRR S, MARE T (15mgiml，0。,1ml)， 反 应 2 分 
钟 ， 如 入 偏重 亚硫酸钠 (45mg)ml0,1mD 终 止 反应 加 入 长 I(20mg1ml， 6.2m!) 后 ， 放 
进 预 先 经 牛 血 清 蛋 内 平衡 过 的 Sephadex G25 柱 (1.1x 20cm) 进 行 纯化 。 每 管 收 集 1ml， 
以 蛋白 峰 面积 计算 其 标记 率 , 得 到 标记 蛋白 881 I -Bungarus venom 供 使 用 ,实验 用 的 毛 胺 
人 下， 偏重 亚硫酸钠 及 碘化钾 等 均 用 磷酸 盐 缓 冲 液 pH7.4 配 制 。 实 验 用 比 度 为 127RCiy mh, 
20ug/0.1mI MRR, HID ATS.6%, 


实 验方 法 


一 、 整 体 实验 


用 18 一 22 克 体重 的 健康 小 白鼠 ， 崔 雄 在 对 照 组 与 实验 组 的 数目 相等 ， 体 重 的 分 布 也 
相同 ， 停 食 12 小 时 ， 每 天 上 午 SMA, AT PRIMM REE 20kg!10g AE CH 
0.1ml ) 于 一 剑 昨 股 沟 皮 下 注射 ， 对 照 组 与 用 药 组 动物 各 随机 抓 取 10 个 交叉 注射 。 用 药 
动物 于 给 毒 前 以 广东 蛇 药 前 剂 0.2ml/10g WE — w, WA SRK CER) M 
Bs 对 照 组 动物 多 寺 注 毒 后 两 小 时 死亡 ， 用 药 组 多 不 死亡 。 

注射 后 两 小 时 ， 当 对 照 组 死亡 时 迅速 剖腹 说 肋骨 把 彤 肌 剪 下 即 洗 去 所 液 ， 放 进 20ml 
生理 盐水 中 搅拌 20 秒 ， 换 液 再 洗 共 三 次 ， 即 用 滤纸 吸 干 、 称 重 ， 放 进 有 塞 试管 中 。 在 处 
理 一 个 对 照 组 动物 时 即 用 颈椎 赔 白 法 处 死 同 号 用 药 组 动物 ， 迅 速 前 出 肠 肌 与 对 照 组 完全 
相同 的 方法 及 条 件 处 理 。 待 同 批 动物 (包括 对 照 、 用 药 组 ) 蚂 肌 都 按 同 法 处 理 毕 ， 即 于 
每 个 样本 中 加 入 过 和 氯 酸 (AR)0.2ml 后 ， 加 入 30% 过 氧化 拨 0.40tl， 在 80C 水 溶 中 消化 10 
4p bh, 每 个 鼎 肌 都 完全 消化 。 用 国产 FH-~408 型 半自动 定 标 器 测定 每 个 样本 分 钟 脉冲 数 ， 
取 三 次 测量 的 平均 值 减 去 本 底 平均 值 ， 再 以 每 个 肪 肌 重 《mg) 除 之 ， 即 得 每 分 钟 每 毫克 
骗 项 组 织 的 脉冲 数 〈cpm mg)。 

KAGE, REAREA., 


二 、 离 体 实验 

用 健康 成 年 小 白 亿 ， 歼 推 说 自 法 处 死 ， 立 凤 剪 下 整个 胶 肌 即 放 饱和 氢 台 氏 液 中 洗 净 
血液 ， 仍 泽 于 室温 雹 和 氧 台 氏 渡 中 备用 。 两 批 实验 共用 鹏 肌 50 个 。 第 一 批 ， 对 照 组 与 用 
药 组 名 用 鹏 肌 十 个 。 对 照 组 10 个 分 别 轩 于 含 204x/ml'31 了 标记 银 环 蛇 毒 侈 和 所 台 氏 溢 中 
浸泡 一 小 时 。 用 药 组 十 个 脑 肌 则 分 别 置 于 含有 20ug7ml 银 环 蛇毒 及 0.2ntlyml 广东 蛇 药 
注射 六 (p116.8) 的 馆 和 氧 台 氏 液 中 浸泡 一 小 时 。 然 后 所 有 肥 肌 都 顺序 按 整 体 实验 的 方 
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法 处 理 ， 其 结果 如 表 2 。 

第 二 批 ， 分 三 组 进行 ， 每 组 十 个 豹 肌 ， 一 组 作对 照 ， 两 组 为 用 药 组 ， 用 药 组 中 一 组 
按 第 一 批 实验 方法 处 理 , 另 一 组 则 把 驻 肌 先 置 蛇 毒 中 浸泡 一 小 时 , 然后 取出 浸入 广东 蛇 药 
台 氏 该 中 一 小 时 ， 其 他 条 件 与 第 一 批 相 同 ， 处 理 方法 也 一 禅 ， 结 果 亦 见 表 2 。 


表 1 P RERI I 银 环 蛇毒 在 整体 试验 中 小 鼠 梧 肌 分 布 的 影响 
ie 














it g eK 给 药 it BFS 
动物 数 (312% m!/10g ROB HE P fH 
导 《REAI0g Supe.) per os) (cpm/ mg) 
1 
zR 10 20 0.2 (hk)? B3 +16.91 
上 用药 组 10 20 0.2 $1413.05 <D. 05 
2 
HRA 10 20 0.2 盐水》 01+ 26.05" 
HAA 10 20 0.2 6012.07 <0.05 


一 一 一 -一 -一 一 -~ aaaeei 
【 注 ] 批 号 1, 是 对 息 组 与 用 药 组 给 毒 后 两 小 时 即 用 颈椎 脱 白 法 把 动物 按 注 沽 的 先后 次 序 处 死 立 即 前 出 磺 肌 进行 处 


A. 

批号 2.AAS ERMA RCNA RE, BIPM RG CHAR, 348 
在 2 "20 eVGA, WBA TAIN. + AECA ERA AEN cpm/mg, TALK 
By ty De AL Se ER HE N 48. Scpm/meg. 


R2 RERI I RESEN kite hh T Teer a7 























给 毒 浓度 * 给 药流 度 * ER AIL F r Ae A YS EE 
fe eM P fi 
(ug/ml) CEH Rol /ml) (cpm/mg) 
1 
ZE RUH 10 20 2739 + 505.5 
用 药 组 10 20 0.2 1835+ 279.0 <0.001 
2 
对 照 组 10 20 2796 + 482.0 
MAAU) 10 20 D2 1728 + 430.1 <0,001 
用 药 组 (3) 10 20 0.2 1373 + 331.7 <0.001 





[ 注 ] + Fe RR aR 
HAH CO AR SHAMMEAR RP RRA, 
用 药 组 《2 》 基 把 腊 肌 先 放 售 考 台 氏 沪 中 光一 小 时 后 ， 取 出 再 放 入 含 蛇 药 的 台 氏 液 中 光一 小 时 . 


为 了 尽 可 能 减少 操作 上 差异 ， 我 们 把 各 种 实验 操作 分 工 专人 负责 ， 如 吸毒 液 、 注 身 
E. BAN. HES. RE. Ath. TRERASARH, BTA, RAT 
节省 时 间 使 全 部 实验 在 较 短 时 间 完 成 。 


tad oe 学 HH OX 2% 


Heh nt Hs 5 BS RL SRE DAR I LS 工 标记 
ATR EAR, ZOEK AYES HT LK a A EEK, TAL AE 10 
个 动物 中 7 PERU PRICE, HUE ARR IT 3 个 在 两 小 时 三 十 
分 后 未 死 而 被 处 死 的 鹏 肌 放 射 活性 很 低 ， 前 者 的 均 数 是 后 三 个 动物 脑 肌 放射 活性 均 数 的 
2.3 倍 。 从 统计 学 数字 看 这 实验 结果 不 理想 ， 但 实际 上 也 进一步 说 明 用 标记 粗 海 注 入 体 
内 ， 由 脑 肌 中 测 得 的 放射 活性 是 来 自 保存 了 毒性 的 标记 神经 毒 的 ， 这 与 GumAA 氏 等 所 
得 的 结果 是 一 致 的 ， 也 证 明 通 过 检测 用 毒 后 踊 肌 的 放射 活性 高 你 ， 可 以 作为 研究 广东 蛇 
药 作用 的 一 个 指标 。 

在 殖 体 实验 中 由 于 我 们 应 用 的 毒 量 较 大 ， 动 物 多 在 较 短 的 时 间 内 死亡 ， 而 蛇 药 是 采 
用 灌 胃 的 方法 ， 为 了 使 蛇 药 能 来 得 及 起 作用 ， 一 般 我 们 多 于 注 毒 前 二 十 分 钟 一 次 灌 胃 ， 
在 两 批 的 实验 中 虽然 已 证 明 对 照 组 与 用 药 组 的 差异 是 显著 的 《P<<0.05) ， 为 了 排除 这 
时 间 上 的 差异 ， 我 们 用 离 体 的 跑 肌 标本 做 实验 ， 把 兹 毒 与 蛇 药 同时 湾 在 他 和 氧 台 氏 波 
中 ， 或 其 至 使 标本 先 放 在 蛇毒 浸 一 小 时 后 再 用 蛇 药 ， 同 样 看 到 用 药 组 踊 肌 中 “' 工 标记 银 
环 毒 放射 活性 (com/me) ER EME CP <0.001) 。 这 进一步 说 明 即使 蛇毒 中 
毒 后 用 广东 蛇 药 仍 能 起 作用 。 

报 据 文献 资料 银 环 蛇毒 的 4-Bungarotoxin 需 要 占领 55% 以 上 的 终 板 受 体 时 才 出 现 明 
显 的 阻 断 必用 593。 我 们 的 临床 捐 环 蛇 伤 呼吸 已 停止 的 病人 , 他 们 不 但 呼吸 停止 而 且 全 身 
肌肉 竣 痰 ， 应 该 可 以 推 起 他 们 呼吸 肌 终 板 的 胆 碱 受 体 绝 大 部 分 已 被 蛇毒 所 占据 ， 留 下 的 
预备 受 体 是 不 多 的 ， 但 在 那 被 救 活 的 病人 中 除 一 例 经 过 173 小 时 才 恢 复 呼吸 外 , 其 他 6 例 
平均 在 39 小 时 (最短 24 小 时 ， 最 长 56 小 时 ) 有 效 自 主 呼 吸 恢复 。 在 病人 呼吸 完全 停止 ， 莫 
人 工 呼吸 来 维持 生命 的 条 件 下 是 否 能 在 24 小 时 内 再 生 足 够 的 胆 碱 受 体 ， 使 病人 的 上 自主 呼 
吸 恢复 ? 根据 我 们 实验 室 及 临床 材料 看 来 可 能 性 较 少 ， 再 从 目前 用 ”了 标记 蛇毒 的 研究 
结果 ， 我 们 认为 广东 蛇 药 可 能 是 通过 与 a-Bungarotoxin 争 夺 终 板 的 NN RAL, BE 
进 w_Bungarotoxin 受 体 结合 物 的 离 解 。 在 我 们 对 广东 蛇 药 成 分 分 析 的 研究 工作 中 ， 我 们 
发 现 此 药 的 有 效 注 射 剂 或 衣 剂 〈 浸 膏 ) 中 都 含有 较 多 的 钾 离 子 ， 认 为 通过 较 多 的 钾 离 子 
作用 能 促使 毒 与 受 体 结合 物 离 解 而 使 原 受 体 的 功能 恢复 的 可 能 性 是 很 大 的 。 我 们 准备 用 
电 印 电 器 官 的 受 体 为 工具 ， 进 一 步 研究 神经 毒 与 广东 蛇 药 总 成 分 及 分 离 出 的 各 种 成 分 在 


膜 受 体 或 游离 受 体 中 的 相互 作用 。 


结 论 


整体 实验 中 先 以 广东 蛇 药 的 最 大 耐 受 量 于 用 毒 前 20 分 钟 灌 骨 一 次 ， 后 用 ” [ 标记 的 
银 环 蛇 毒 20ug710g 皮 下 注射 于 小 白鼠 ，2 小 时 后 取出 其 脑 肌 处 理 ， 检 测 其 放射 活性 ， 证 
明 用 药 组 比 对 照 组 为 低 ，P 之 0.05; 离 体 及 肌 实验 中 以 广东 蛇 药 (0.2mi 注射剂 /加 合 氏 
W) S I 标记 银 环 蛇毒 (204g/ml) 同时 作用 于 离 体 踢 肌 〈 一 小 时 ) s 或 先 用 同一 浓 
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iH, P<0.001, 
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THE INFLUENCE OF GUANGDONG SNAKEBITE DRUG 
ON THE DISTRIBUTION OF… I LABELLED BUNGARUS 
MULTICINCTUS VENOM IN THE MICE DIAPHRAGMS 


Wu Xiu-rong Zeng Wan-yun Shen Bao-lian Chen Ke-min 
(Department of pharmacology, Zhongshan medical college) 


Abstract 


Guangdong Snakebite Drug (GSD) is a drug formula consisting of two 
herbs, Passiflora cochinchinensis Spreng and Citrus grandis (L) Osbeck, 
From our previous experiments (1971—1976) in mice and in clinical trials, the 
drug proved to be highly effective in treating various snake venoms intoxication, 

Experiments in 1977 showed that using '“I-Bungarus mufticinclus venom 
(in vitro and in vive), the average radioactivity in the diaphragms of the 
control mouse groups was signilicantly higher than that of the drug-treated 
groups (P<0.001 and<0.05). Our results suggest that GSD can promote the 
release of ‘!8[~Bungarotoxin from the cholinoreceptor in the endplates of 


striated muscles, 


an, i ce pte ran 人 


